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В
енозные тромбоэмболические ослож-
нения (ВТЭО), включающие тромбоз
глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболию
легочной артерии (ТЭЛА), являются одной из
наиболее актуальных медицинских проблем,
что связано с высокой частотой встречаемо-
сти и потенциальным риском для здоровья и
жизни пациента. Так, по данным крупного ис-
следования VITAE, заболеваемость ВТЭО в раз-
витых странах Европы составляет около 95
случаев на 100 000 человек, а смертность, обу-
словленная данной патологией, превышает
300 000 случаев в год [1]. Хорошо известна вы-
сокая частота рецидивирования ВТЭО. В ре-
альной клинической практике рецидивы воз-
никают у 6—8% больных в течение 3—6 меся-
цев от начала заболевания, а за десять лет на-
блюдения накопительная частота повторных
ВТЭО достигает 30% [2—3].
Патогенез заболевания определяет абсо-
лютные показания к антикоагулянтной тера-
пии, назначение которой способно снизить
частоту рецидивов тромбоэмболий, в т. ч. фа-
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CLINICAL DISCUSSION OF A PATIENT 
WITH RECURRENT VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS
A.L. KOMAROV, MD, Myasnikov Clinical Cardiology Institute National Medical Research Centre of
Cardiology of the Ministry of Health of Russia
The article presents a clinical discussion of the patient with recurrent venous thromboem-
bolic complications. It also provides recommendations on modern principles of diagnostics,
choice of medical tactics in patients with this pathology. Much attention is paid to the
issues of anticoagulant treatment, which inadequacy or failure results in the development
of severe, difficultly treatable complications.
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цию, обусловленную формированием пост-
тромбофлебитической болезни вен нижних
конечностей и/или хронической посттромбо-
эмболической легочной гипертензии [4—6].
Обратной стороной медали является увеличе-
ние числа крупных кровотечений. В этом от-
ношении наиболее опасен старт лечения, что
связано с назначением более высоких дозиро-
вок и/или сменой антикоагулянтного препа-
рата, а также с проявлением скрытых источни-
ков кровопотери, среди которых лидирующее
место занимает желудочно-кишечный тракт.
Показано, что в течение первых трех месяцев
серьезные геморрагические осложнения раз-
виваются в среднем у каждого десятого паци-
ента, имеющего дополнительные факторы ри-
ска, такие как пожилой возраст, нарушение
функции печени/почек, онкологическая пато-
логия, прием антитромбоцитарных препара-
тов, анемия и т. д. [4]. Считается, что продлен-
ная антикоагуляция, назначаемая по прошест-
вии острого эпизода (с целью вторичной про-
филактики рецидивов ВТЭО), сопряжена с
меньшей вероятностью развития кровотече-
ний. Тем не менее у больных с сопутствующей
патологией, определяющей высокий геморра-
гический риск (см. выше), абсолютный при-
рост данных осложнений на фоне лечения
превышает 4% в год [4]. 
В настоящем клиническом разборе обсужда-
ются современные подходы, позволяющие до-
биться улучшения результатов раннего лече-
ния, совершенствования вторичной профилак-
тики ВТЭО и снижения риска развития крово-
течений на фоне антикоагулянтной терапии.
Больной К., 61 год, госпитализирован в НИИ
кардиологии им. А.Л. Мясникова в сентябре
2012 г. с жалобами на одышку при незначи-
тельной физической нагрузке (ходьба в мед-
ленном темпе на дистанцию до 50 м). Считает
себя больным с июля 2012 г., когда без види-
мых причин стали беспокоить боли и отеч-
ность левой голени. Обращался в поликлинику
по месту жительства, однако никакого обсле-
дования и лечения (за исключением препара-
тов венотонического действия) рекомендова-
но не было. Начиная со второй половины авгу-
ста 2012 г. появилась одышка, постепенно про-
грессирующая вплоть до ограничения повсе-
дневной физической активности. Трижды от-
мечал эпизоды выраженной одышки в покое,
длившиеся около 1—2 часов, сопровождавши-
еся слабостью, холодным потом, последний из
которых был накануне госпитализации.
При осмотре в приемном отделении: лежит
низко, одышки в покое нет, ЧСС (частота сер-
дечных сокращений) = 80 уд/мин, АД (артери-
альное давление) = 110/70 мм рт. ст. Электро-
кардиографическое исследование не выявило
значимых отклонений от нормы. При эхокар-
диографическом исследовании (ЭхоКг) обна-
ружена высокая легочная гипертензия (СДЛА
(систолическое давление в легочной артерии)
85 мм рт. ст.), умеренная дилатация правых от-
делов сердца (правое предсердие 19 мм, пра-
вый желудочек 38 мм) и трикуспидальная
регургитация 2 ст. В клиническом и биохими-
ческом анализах крови — без значимых откло-
нений, уровень тропонина Т не повышен, кли-
ренс креатинина 80 мл/мин. При рентгеногра-
фии грудной клетки очаговых и инфильтра-
тивных изменений не обнаружено. 
Учитывая серию эпизодов одышки, наличие
высокой легочной гипертензии, односторон-
ней болезненности и отека левой голени, была
заподозрена рецидивирующая ТЭЛА с предпо-
лагаемым источником эмболии в глубоких ве-
нах левой нижней конечности. Следует, однако,
помнить, что клинические симптомы ТЭЛА
разнообразны и мало специфичны, а результа-
тов «рутинных» инструментальных исследова-
ний (ЭКГ, рентгенография и т. п.) недостаточно
для подтверждения или исключения данного
диагноза. В этой связи весьма показательными
АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
81С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л 2–2017 АТЕРОТРОМБОЗ
являются результаты многоцентрового регист-
ра EMPEROR в США, выполненного на базе 22
отделений неотложной медицинской помощи,
куда в общей сложности было госпитализиро-
вано 2 408 больных с клиническими симптома-
ми, заставившими подозревать ТЭЛА [7]. По
данным мультиспиральной компьютерной то-
мографии с контрастированием легочных ар-
терий (МСКТ), диагноз ТЭЛА был подтвержден
лишь в 60% случаев. При этом частота одышки,
кровохарканья, плевральных болей в грудной
клетке и других симптомов, традиционно ассо-
циирующихся с ТЭЛА, не различались в груп-
пах больных с подтвержденным или отвергну-
тым диагнозом. Таким образом, еще раз под-
черкнем, что симптомов, позволяющих с абсо-
лютной уверенностью говорить о наличии ТЭ-
ЛА, нет, и, в соответствии с Европейскими [3] и
Российскими [6] рекомендациями, для подтвер-
ждения и/или исключения ТЭЛА следует ори-
ентироваться на результаты МСКТ легочных
артерий, вентиляционно-перфузионной сцин-
тиграфии легких, компрессионного ультразву-
кового дуплексного ангиосканирования вен
нижних конечностей (УЗДС). 
По данным МСКТ-пульмонографии (рис. 1)
у пациента оказалась множественная двухсто-
ронняя эмболия ветвей легочной артерии: ок-
клюзия правой легочной артерии и более дис-
тальное поражение бассейна левой легочной
артерии с вовлечением долевых и сегментар-
ных ветвей (указаны стрелками). При УЗДС об-
наружен восходящий тромбоз до уровня об-
щей бедренной вены слева с флотирующим
участком протяженностью около 3 см. 
Таким образом, наличие тромбоза глубоких
вен, осложненного рецидивирующей ТЭЛА,
сомнений не вызывало. Впрочем, данный диаг-
ноз был установлен довольно поздно — через
месяц от начала первых симптомов заболевания.
РИСУНОК 1. Верификация диагноза ВТЭО
МСКТ-пульмонография УЗДС вен н/к
Множественная двухсторонняя эмболия 
ветвей легочной артерии Тромбоз нижней трети бедренной вены,
подколенной и задней большеберцовой вены
АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ  
АТЕРОТРОМБОЗ 2–2017 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л82
К сожалению, описанный нами случай позд-
ней диагностики ВТЭО и, соответственно, от-
сутствия своевременного антитромботическо-
го лечения достаточно типичен  не только для
России, но и для других европейских стран.
Приходится констатировать отсутствие долж-
ной настороженности в отношении венозного
тромбоза и его последствий вне хирургичес-
кого стационара (т. е. у врачей общей практи-
ки и терапевтов). Так, по данным упоминавше-
гося выше исследования VITAE [1], среди боль-
ных, умерших от ТЭЛА, лишь 7% получало ан-
тикоагулянты. В 59% случаев развитию ТЭЛА
предшествовал нелеченый тромбоз глубоких
вен нижних конечностей, а у остальных 34%
больных первым и единственным проявлени-
ем ТЭЛА была внезапная смерть, а диагноз был
установлен только при вскрытии. 
Как известно, стратегия лечения ТЭЛА опре-
деляется ближайшим (в течение периода госпи-
тализации или первых 30 дней) риском разви-
тия смертельных исходов. Вопросы стратифи-
кации риска подробно изложены в соответству-
ющих разделах российского и международных
руководств по лечению ТЭЛА [3, 5, 6]. Примени-
тельно к описанию настоящего клинического
случая считаем нужным отметить отсутствие
показаний для тромболизиса и/или катетерных
вмешательств (стабильная гемодинамика без
гипотонии и шока, отсутствие маркеров повре-
ждения миокарда), а также нецелесообразность
имплантации кава-фильтра, учитывая предпо-
лагаемое назначение и ожидаемую эффектив-
ность надлежащей антикоагулянтной терапии. 
В течение многих лет «стандартная» схема
лечения острого эпизода ТЭЛА подразумевала
назначение лечебных доз парентерального ан-
тикоагулянта (нефракционированный или ни-
зкомолекулярный гепарин либо фондапари-
нукс) с одновременным началом терапии вар-
фарином [8]. Как известно, адекватное антико-
агулянтное действие варфарина развивается
не ранее, чем через 3—5 дней в связи с сохра-
нением в кровотоке факторов свертывания
крови, синтезированных до начала приема
препарата. Соответственно, длительность сов-
местного применения АВК (антагонисты вита-
мина К) и парентерального антикоагулянта
должна составлять как минимум 5 суток, а не-
обходимым условием для прекращения пос-
леднего является стабилизация МНО в тера-
певтическом диапазоне (два близких значения
МНО (международное нормализованное отно-
шение), полученны в последовательных опре-
делениях с интервалом 1 день) [6]. Подобная
тактика была избрана и в отношении обсужда-
емого пациента: был назначен эноксапарин в
лечебной дозе 1 мг/кг массы тела два раза в су-
тки и варфарин в начальной дозе 5 мг/сут (бо-
лее высокие стартовые насыщающие дозы
нельзя считать предпочтительными). Обраща-
ем внимание, что в связи с высокой клиничес-
кой вероятностью ТЭЛА первая доза эноксапа-
рина была назначена при поступлении, не до-
жидаясь результатов инструментальных тес-
тов, подтвердивших данный диагноз.
Варфарин традиционно считается мало-
удобным препаратом, что связано с множест-
вом лекарственных и пищевых взаимодейст-
вий, высокой вариабельностью дозировок, ко-
торые затруднительно предсказать, а также не-
обходимостью частого контроля МНО. Слож-
ности с поддержанием целевого уровня анти-
коагуляции у больных, получающих варфарин,
общеизвестны. Особенно много проблем воз-
никает в начале лечения. По данным исследо-
ваний, выполненных на различных контин-
гентах больных с использованием разнооб-
разных алгоритмов подбора дозы, включая
фармакогенетический, процент времени пре-
бывания МНО в терапевтическом диапазоне
обычно не превышал 50% в течение перво-
го месяца терапии [9—11]. Вне целевого диапа-
зона с равной степенью представленности имели
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место как высокие, потенциально опасные для
развития кровотечений, так и низкие, не защи-
щающие от тромбоза, значения МНО. Послед-
ний факт представляется крайне важным при-
менительно к ранним срокам ВТЭО (первые
3—4 недели), поскольку именно на этот пери-
од времени приходится максимальное число
рецидивов болезни [12]. 
С целью оптимизировать раннее лечение
ВТЭО некоторые авторы предлагали продлять
парентеральную фазу антикоагуляции до не-
скольких недель и, соответственно, отклады-
вать назначение варфарина [13, 14]. По их мне-
нию, это призвано способствовать более быст-
рому и полному восстановлению проходимо-
сти глубоких вен. Тем не менее широкого
признания такая тактика не получила из-за
опасности развития гепарин-индуцирован-
ной тромбоцитопении и других осложнений.
Во всяком случае, на момент госпитализации
пациента (2012) эксперты Американской
коллегии торакальных врачей (ACCP) вполне
определенно высказывались против продле-
ния парентеральной фазы антикоагуляции
вне специальных показаний, таких как недав-
нее злокачественное образование или бере-
менность [8]. 
Как известно, последние полтора десятиле-
тия ознаменовались появлением новых перо-
ральных антикоагулянтов прямого действия
(НОАК), призванных составить альтернативу
варфарину и гепаринам при лечении и/или
профилактике тромбозов различной локали-
зации. На момент госпитализации пациента
все три НОАК, доступные в России (дабигат-
ран, ривароксабан и апиксабан), с успехом
использовались у больных с фибрилляцией
предсердий. Появились и результаты крупных
рандомизированных исследований пациен-
тов с проксимальным тромбозом глубоких
вен и ТЭЛА невысокого риска (без шока и ги-
потонии), свидетельствующие о том, что в
этих ситуациях НОАК как минимум также эф-
фективны и, возможно, более безопасны, чем
варфарин. Дизайн исследований был разли-
чен (рис. 2). 
В частности, дабигатран назначали после
предварительного лечения парентеральным
антикоагулянтом (тактика, аналогичная АВК),
в то время как лечение ривароксабаном и апи-
ксабаном начинали сразу, уменьшая с течени-
ем времени лишь дозу препарата. Ни в одном
из исследований не проводилось прямое сопо-
ставление НОАК друг с другом, поэтому выво-
ды об их сравнительной эффективности и бе-
зопасности сделаны быть не могут. 
Применительно к обсуждаемому клиничес-
кому случаю представляется логичным более
детально обсудить исследование EINSTEIN PE
[15] с ривароксабаном, основанием для вклю-
чения в которое была документированная сим-
птомная ТЭЛА. Исследование EINSTEIN PE —
единственное крупное специально запла-
нированное исследование нового орального
антикоагулянта  (ривароксабана) у пациентов
с ТЭЛА, куда было включено более 4 800
пациентов. Специфическими критериями иск-
лючения, так или иначе применимыми к ис-
следованиям с другими НОАК, являлось выпол-
нение тромболизиса (что не позволяло отби-
рать наиболее тяжелых больных с нестабиль-
ной гемодинамикой), а также наличие почеч-
ной недостаточности со снижением клиренса
креатинина менее 30 мл/мин.
Еще раз обратим внимание на отсутствие
парентеральной фазы антикоагуляции для
больных, рандомизированных к терапии рива-
роксабаном, что было вполне обоснованно,
учитывая быстрое начало действия препарата.
По вполне понятным причинам более 90%
больных успело получить тот или иной парен-
теральный антикоагулянт в течение 48 часов,
предшествовавших рандомизации, что, одна-
ко, не являлось противопоказанием для пере-
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хода на ривароксабан. Кроме того, последую-
щий анализ объединенных данных исследова-
ний EINSTEIN DVT и EINSTEIN PE показал, что
применение эноксапарина до рандомизации
не повлияло на частоту больших кровотече-
ний и рецидивов венозных тромбоэмболичес-
ких осложнений. Еще одной важной особен-
ностью было исходное назначение риварокса-
бана в специальной дозе 15 мг 2 р/сут с пере-
ходом к приему «стандартной» дозы 20 мг/сут
через три недели от начала лечения. Причина
назначения более высокой стартовой дозы
препарата заключается, прежде всего, в высо-
кой угрозе рецидивов, приходящейся на ран-
ний период ТЭЛА. Следует обратить внимание
и на то, что в исследованиях с ВТЭО не было
модификации дозы ривароксабана в зависи-
мости от клиренса креатинина, как это поло-
жено делать у больных с фибрилляцией пред-
сердий. 
Период лечения составил в среднем 215
дней. Частота первичной конечной точки, оп-
ределенной как сумма всех рецидивов ВТЭО,
была низкой и не различалась между группами
ривароксабана и варфарина, соответственно,
2,1% и 1,8%. Не было различий и по отдельным
ее компонентам, включая фатальную и нефа-
тальную ТЭЛА, ТГВ и т.д. Интересным предста-
вляется анализ когорты больных (n = 321),
включенных в исследования EINSTEIN, у кото-
рых по завершении приема высокой дозы ри-
вароксабана (т. е. спустя 21 день) была выпол-
нена повторная МСКТ или вентиляционно-
перфузионная сцинтиграфия [16]. В 88% случа-
ев был обнаружен полный или частичный рег-
ресс тромбов в легочном русле, и только у 12%
больных состояние легочных артерий не пре-
терпело значимых изменений. Отличий в от-
ношении частоты полной и частичной ре-
зорбции тромбов в группах, получавших ри-
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вароксабан и эноксапарин/АВК, выявлено не
было.
Частота крупных кровотечений была в ис-
следовании EINSTEIN PE относительно невели-
ка. Тем не менее в группе ривароксабана они
встречались в два раза реже в сравнении с вар-
фарином: 1,1% против 2,2%, ОР = 0,49 (0,31—
0,79), р = 0,003. Это различие было достигнуто
главным образом за счет меньшей частоты не-
фатальных кровотечений в критический ор-
ган (интракраниальных, интраокулярных,
интраперикардиальных и т. д.). Следует обра-
тить внимание на отсутствие избыточного ри-
ска кровотечений в первые три недели, когда
использовалась высокая доза ривароксабана, а
также на последующее расхождение накопи-
тельных кривых крупных кровотечений в
пользу данного препарата в течение всего пе-
риода рандомизированного лечения. Интерес
представляют результаты объединенного ана-
лиза исследований EINSTEIN PE и EINSTEIN
DVT в группе пациентов с рецидивирующими
тромбозами. В исследования были включены
1610 пациентов, уже имевших эпизод ВТЭО в
анамнезе; у 11 пациентов (1,4%) из 791 в груп-
пе ривароксабана и у 25 (3,1%) из 819 в группе
эноксапарин/АВК было зафиксировано пов-
торное венозное тромбоэмболическое ослож-
нение ОР = 0,45; 95% ДИ 0,22—0,91 при сопос-
тавимой частоте больших кровотечений. По-
казатель чистой клинической выгоды в группе
пациентов, получавших ривароксабан, был
статистически значимо лучше, чем в группе
сравнения, ОР = 0,52; 95% ДИ 0,31—0,9. Дан-
ный субанализ демонстрирует превосходящую
эффективность ривароксабана у пациентов с
ВТЭО в анамнезе в сравнении с эноксапари-
ном/АВК.
Результаты исследований с НОАК нашли от-
ражение в рекомендациях ACCP 2012 г. [8],
впервые допустивших НОАК, по крайней мере,
дабигатран и ривароксабан, для лечения боль-
ных проксимальным ТГВ и/или ТЭЛА. В 2011—
2012 гг. показания к лечению ВТЭО для дабига-
трана и ривароксабана были зарегистрирова-
ны и в странах Европейского Союза (результа-
ты исследований с апиксабаном и соответству-
ющие разрешительные документы были опуб-
ликованы год спустя). Рекомендациями ESC
2014 г. [3] все НОАК разрешены к использова-
нию наравне с варфарином у больных ТЭЛА
невысокого риска (т.е. без шока и гипотонии),
не имеющих тяжелой почечной недостаточ-
ности. И наконец, в 2016 г. обновились реко-
мендации АССР [4], в соответствии с которыми
предложено отдавать предпочтение НОАК в
сравнении с АВК при лечении ВТЭО.
К сожалению, на момент госпитализации
пациента ни один из НОАК не был зарегистри-
рован в РФ для лечения ВТЭО, и поэтому, как
уже было сказано выше, больному был
назначен эноксапарин с переходом на антаго-
нисты витамина К, прием которых следовало
продолжать не менее 3 месяцев. Ряд эксперт-
ных организаций предлагает продление обя-
зательного периода лечения до 6 месяцев [5, 6],
особенно при массивном проксимальном
ВТЭО, что и было предписано пациенту. По
окончании 6-месячного курса лечения отмече-
на существенная положительная динамика в
виде практически полного исчезновения
одышки, уменьшения систолического давле-
ния в легочной артерии до 50 мм рт. ст. и вос-
становления кровотока в глубоких венах ниж-
ней конечности с сохранением, однако, «ста-
рых» пристеночных тромбов в подколенной и
дистальном отделе глубокой бедренной вены. 
После завершения (с относительно непло-
хими результатами) обязательного курса лече-
ния требовалось определить целесообраз-
ность дальнейшего приема антикоагулянтов.
Правильный выбор тактики продленной анти-
тромботической терапии (т. е. терапии, напра-
вленной на вторичную профилактику ВТЭО)
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очень важен, принимая во внимание относи-
тельно высокую вероятность рецидивирова-
ния ВТЭО после отмены антикоагулянтов. Со-
здается впечатление, что увеличение продол-
жительности ранней фазы лечения на тот или
иной конкретный срок не способно предот-
вратить возникновение поздних рецидивов
болезни. Так, в одном из проспективных иссле-
дований [18] суммарная частота рецидивов за
три года наблюдения была абсолютно одина-
кова в группах больных, получавших варфа-
рин в течение трех или двенадцати месяцев
после эпизода ВТЭО. Еще в одном исследова-
нии — PADIS-PE [19] период антикоагуляции
был удлинен до двух лет в сравнении со стан-
дартными шестью месяцами лечения. Практи-
чески сразу после прекращения терапии анти-
коагулянтами отмечалась реактивация тром-
ботического процесса, и к концу сорока двух
месяцев наблюдения накопительная частота
ВТЭО превысила 20% в группах больных, ран-
домизированных как для стандартного, так и
для более продолжительного лечения. 
Таким образом, есть основание считать, что
ВТЭО представляет собой хроническую бо-
лезнь, требующую постоянной профилактики.
Исключение составляют тромбозы и эмболии,
спровоцированные обратимыми факторами
риска (например, травмой, ортопедической
операцией и т. д.), для лечения которых, как
правило, достаточно минимального курса ан-
тикоагуляции продолжительностью 3 месяца
(в некоторых случаях срок терапии составляет
6 месяцев). Наиболее угрожаемой категорией
являются больные с рецидивирующими эпизо-
дами ВТЭО и/или сохраняющимся серьезным
фактором риска (например, онкологией). В
этой ситуации (при отсутствии явных проти-
вопоказаний) целесообразно продлять прием
антикоагулянтов на неопределенно долгий
срок [3—6]. 
При впервые возникшем неспровоцирован-
ном ВТЭО, как это имело место у обсуждаемо-
го больного, рекомендации в отношении про-
должительности лечения носят менее катего-
ричный характер. Считается, что после окон-
чания обязательного курса следует оценить
соотношение пользы и риска от продолжения
использования антикоагулянтов [3]. 
Наличие антифосфолипидного синдрома и
некоторых редко встречающихся врожденных
тромбофилий (дефициты антитромбина III,
ТАБЛИЦА. Факторы, связанные с развитием рецидивов ВТЭО
• Иммобилизация 
• Онкологическое заболевание
• Хроническая обструктивная болезнь легких 
• Мужской пол
• Ожирение
• Отягощенная наследственность (ТГВ)
• Врожденные и приобретенные тромбофилии (антифосфолипидный синдром, дефициты
протеинов С и S, гомозиготность по фактору V Лейден или протромбину G20210A) 
• Перенесенная симптомная ТЭЛА
• Повышенный уровень Д-димера после прекращения антикоагуляции
• Остаточный тромбоз в проксимальных венах (плохая реканализация)
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протеинов C и S) увеличивают вероятность ре-
цидивирования тромбоза (табл.). Некото-
рые экспертные организации предлагают
осуществлять и более широкий генетический
скрининг тромбофилий. Речь идет о гомози-
готном носительстве мутаций фактора V
Лейден, гена протромбина и, возможно, в ге-
нах цикла обмена гомоцистеина. Целесооб-
разность рутинного поиска указанных выше
коагуляционных факторов риска не доказа-
на. Возможно, он имеет смысл для лиц моло-
же 40—50 лет, у которых тромбоз развился (и
тем более рецидивировал) без видимых при-
чин [20]. 
Нельзя забывать и о других факторах, тра-
диционно связываемых с развитием рециди-
вов ВТЭО, — активном онкологическом забо-
левании, остаточном тромбозе в проксималь-
ных венах (как это было у обсуждаемого паци-
ента), высоком уровне Д-димера после прекра-
щения антикоагуляции, ожирении, сохраняю-
щейся иммобилизации и т. д. (табл.).
На протяжении последних лет были неод-
нократные попытки объединить те или иные
факторы риска в прогностические модели
(HERDOO2, Vienna, DASH и др.), разрабатывае-
мые для определения оптимальной продолжи-
тельности антикоагулянтного лечения. К сожа-
лению, ни одна из этих моделей не рекомен-
дована для использования в повседневной
практики по причине относительно невысо-
кой прогностической ценности [21]. 
С практической точки зрения весьма раци-
ональной представляется позиция экспертов
ACCP [4, 8], которые предлагают не тратить
время и финансы на поиск дополнительных
факторов риска (в т. ч.  генетических), а ори-
ентироваться главным образом на кровотече-
ния и переносимость антикоагулянтной тера-
пии. Для больных с первым эпизодом неспро-
воцированного проксимального ТГВ/ТЭЛА
при низком/умеренном риске кровотечений
эксперты предлагают прием антикоагулянтов
без определенной даты прекращения с перио-
дической (около 1 раза в год) оценкой соот-
ношения риска и пользы от продления лече-
ния. 
Именно такая тактика и была избрана в от-
ношении нашего пациента. Заметим лишь, что
больной крайне негативно относился к неоп-
ределенно долгому приему варфарина, в связи
с чем обсуждалась возможность продленной
терапии с использованием НОАК. Все НОАК
изучались в т. ч. и при вторичной профилакти-
ке ВТЭО. При сравнении с плацебо примене-
ние любого НОАК оказалось относительно бе-
зопасным и высокоэффективным в отноше-
нии профилактики рецидивов ВТЭО.
На момент решения вопроса о продолже-
нии лечения применительно к обсуждаемому
больному (август 2013 г.) в РФ уже были заре-
гистрированы показания для назначения ри-
вароксабана, в т. ч. с целью вторичной профи-
лактики ВТЭО. Напомним, что в исследовании
EINSTEIN-EXTENSION [17] продленное на 12 ме-
сяцев лечение ривароксабаном в дозе 20 мг/сут
вместо плацебо позволило предотвратить раз-
витие рецидива ВТЭО у одного из 17 больных.
За этот же период времени только у одного из
141 больного был зарегистрирован эпизод не-
фатального клинически значимого кровотече-
ния. Таким образом, мы имели все основания
для назначения ривароксабана, что и было
предписано пациенту.
Указанная терапия продолжалась в течение
года без видимых проблем. Тем не менее осе-
нью 2014 г. больной сообщил о нежелании
продолжать лечение, мотивируя свой отказ хо-
рошим самочувствием и отсутствием рециди-
вов болезни. Было выполнено контрольное
обследование, по данным которого сохраня-
лась небольшая легочная гипертензия (40 мм
рт. ст.) и реканализованный тромб в подколен-
ной вене. Уровень Д-димера был в норме. Та-
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ким образом, было крайне сложно мотивиро-
вать больного для дальнейшего приема анти-
коагулянтов. Данная ситуация является весьма
типичной. Так, по данным крупного регистра
RIETE (n = 6 944) [24], более чем у половины
больных с неспровоцированным ВТЭО удает-
ся продолжить антикоагулянт в течение перво-
го года от момента ВТЭО. Однако по прошест-
вии еще одного года ситуация существенно
менялась, и приверженность к антикоагулянт-
ной терапии падала до 20%. 
В поликлинике по месту жительства вместо
ривароксабана был рекомендован аспирин.
Действительно, по данным исследований
ASPIRE [25] и WARFASA [26], у больных с не-
спровоцированным эпизодом ВТЭО терапия
аспирином 100 мг/сут, начатая после оконча-
ния основного 6—18-месячного курса лечения
АВК, снижала риск всех серьезных сосудистых
событий, включая рецидивы ВТЭО, не увели-
чивая при этом вероятность развития значи-
мых кровотечений. Современные европейские
рекомендации [3] допускают возможность вто-
ричной профилактики аспирином, указывая
при этом, что подобное лечение допустимо
лишь у больных, отказывающихся принимать
или не переносящих любой пероральный ан-
тикоагулянт, что и имело место у обсуждаемо-
го больного. 
Мы хорошо осознавали всю потенциаль-
ную опасность такого подхода и рекомендова-
ли больному определять в динамике уровень
Д-димера после отмены антикоагулянтной те-
рапии. Основанием для такого предписания
стали результаты исследования PROLONG,
2006 г. [27], в котором было показано, что вы-
сокий уровень Д-димера через месяц после
прекращения приема антикоагулянтов ассо-
циировался с более чем двукратным увеличе-
нием риска рецидивов ВТЭО. Спустя восемь
лет результаты PROLONG были подтверждены
в крупном когортном исследовании, включив-
шем более 1000 больных, наблюдавшихся на
протяжении 720 дней [28]. В течение этого пе-
риода времени рецидивы ВТЭО развивались в
три раза чаще у лиц, имевших высокий уро-
вень Д-димера после отмены лечения. Единст-
венное отличие от PROLONG состояло в том,
что авторы сочли необходимым определять
уровень Д-димера в динамике на протяжении
длительного времени — 3 месяцев, справедли-
во полагая, что реактивация тромбоза может
возникнуть в более поздние сроки после пре-
кращения антикоагулянтов. 
В обсуждаемом клиническом примере уро-
вень Д-димера через месяц после прекращения
лечения оставался в пределах нормы. Через 2
месяца уровень Д-димера был определен пов-
торно, обнаружено превышение верхней гра-
ницы нормы более чем в три раза. Выполнен-
ное УЗДС показало распространение тромба
проксимально на нижнюю треть бедренной ве-
ны и появление свежих тромбов в системе
большой подкожной вены. Дальнейшая тактика
лечения не вызывала сомнений. Был возобнов-
лен привычный для больного ривароксабан 15
мг 2 р/сут с последующим (через 3 недели)
уменьшением дозы до 20 мг/сут, которую нуж-
но было принимать неопределенно долго. 
Такое лечение продолжалось в течение 9 ме-
сяцев, по прошествии которых больной стал
отмечать постепенно учащающиеся эпизоды
появления крови в утренней порции мочи.
УЗИ почек выявило мелкие конкременты, не
требующие какого-либо вмешательства; про-
стата и мочевой пузырь — без видимых изме-
нений, уровень простатспецифического анти-
гена был в норме. Урологи не считали необхо-
димым более углубленное обследование и свя-
зали гематурию с самим фактом приема анти-
коагулянтов.
Действительно, те или иные эпизоды крово-
течений, не имеющие существенного клини-
ческого значения, встречаются по меньшей
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мере у трети больных, принимающих анти-
тромботические препараты [29, 30]. По дан-
ным коагуляционных клиник [29], наиболее
частыми являются гематурия, подкожные гема-
томы, геморроидальные кровотечения и т. д.
Обычно такие кровотечения склонны к реци-
дивированию на протяжении всего периода
лечения, в связи с чем они получили название
«надоедливых» или «досадных». Эти кровоте-
чения существенно снижают качество жизни,
однако их нельзя рассматривать в качестве
предикторов более серьезных, в т. ч. опасных
для жизни геморрагий. По мнению экспертов
Европейского общества кардиологов [31], «до-
садные» кровотечения не являются основани-
ем для отказа от антитромботической тера-
пии. Необходим лишь обычный контроль мо-
дифицируемых факторов риска кровотече-
ний, а также возможное устранение их явных
источников (например, при геморрое, патоло-
гии ЛОР-органов и др.). 
Применительно к обсуждаемому пациенту
также могло быть рассмотрено снижение дозы
антикоагулянтного препарата. В частности, в
исследовании AMPLIFY EXT продленное лече-
ние апиксабаном в дозе 2,5 мг 2 р/сут оказа-
лось столь же эффективным, но более безопа-
сным, чем 5 мг 2 р/сут [32]. В этой связи имен-
но доза апиксабана 2,5 мг рекомендована для
длительной вторичной профилактики ВТЭО
[3]. Снижение дозы ривароксабана в этой кли-
нической ситуации пока не предусмотрено
действующей инструкцией к медицинскому
применению. Тем не менее подобная тактика
могла бы оказаться вполне логичной, прини-
мая во внимание результаты исследования
EINSTEIN CHOICE, представленные на сессии
американского колледжа кардиологов в 2017 г.
(рис. 3) [33, 34]. 
В этом исследовании сравнивались три ре-
жима продленного лечения ВТЭО: риварокса-
бан 20 мг/сут (такая доза предписана действу-
РИСУНОК 3. Исследование EINSTEIN CHOICE. Основные результаты
Ацетилсалициловая кислота (АСК) 100 мг
4.4% (50/1131)
мг
мгРивароксабан 20 мг 1.5% (17/1107)
ОР = 0.34 (0.20—0.59) vs АСК
Ривароксабан 10 мг 1.2% (13/1127)
ОР = 0.26 (0.14—0.47) vs АСК
• АСК — 5,6%
• Ривароксабан 20 мг 1,8%
• Ривароксабан 10 мг 1,5%
• Мало во всех группах
• АСК — 1,8%
• Ривароксабан 20 мг 2,7%
• Ривароксабан 10 мг 2,0%
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ющими рекомендациями), ривароксабан 10
мг/сут (доза, не зарегистрированная для дли-
тельной профилактики рецидивов ВТЭО) и ас-
пирин 100 мг/сут. Как и в случае с нашим па-
циентом, было продемонстрировано, что ас-
пирин не может являться альтернативой анти-
коагулянтам при вторичной профилактике
ВТЭО. Исходы лечения аспирином оказались
наиболее неблагоприятными у больных с не-
спровоцированным ВТЭО. Частота рецидивов
в этой подгруппе на фоне аспирина составила
5,6% против, соответственно, 1,5% и 1,8% для
доз ривароксабана 20 и 10 мг. Как видно, обе
дозы ривароксабана оказались сопоставимы в
отношении профилактики тромботических
эпизодов. При этом имелась тенденция, хотя и
статистически недостоверная, к дозозависи-
мому снижению риска клинически значимых
кровотечений: 2,7% против 2,0%, ОР 1,4 (ДИ
0,81—2,43). По заключению исследователей
ривароксабан 10 мг/сут может стать еще од-
ной опцией при вторичной профилактике
ВТЭО после внесения соответствующих изме-
нений в инструкцию по медицинскому приме-
нению ривароксабана.
Мы не пошли по пути уменьшения дозы или
смены антикоагулянта, как это предлагали сде-
лать урологи. В первую очередь настораживал
тот факт, что эпизоды гематурии возникли не
сразу (как это было бы типично для «досад-
ных» кровотечений), а спустя многие месяцы
от начала лечения. Мы настояли на проведе-
нии углубленного урологического обследова-
ния, включающего цистоскопию, при которой
была выявлена выстилающая стенку мочевого
пузыря аденокарцинома, не визуализировав-
шаяся при УЗИ. 
В этой связи считаем необходимым еще раз
напомнить о потенциальной связи неспрово-
цированного венозного тромбоза с возмож-
ным онкологическим процессом. На сегод-
няшний день целесообразность активного по-
иска «скрытого» рака у больных с неспровоци-
рованным ВТЭО не доказана [35]. Эксперты
ESC [3] предлагают ограничить скрининг тща-
тельным сбором анамнеза, осмотром, стан-
дартными лабораторными тестами и рентге-
нографией грудной клетки. Другие эксперт-
ные организации [36], меньше ориентируясь
на экономическую целесообразность, предла-
гают расширенный, специфичный для возрас-
та и пола скрининг, включающий обследова-
ние женской половой сферы, молочных желез,
простаты и кишечника. Очевидно, что в ряде
случаев подобная тактика может оказаться
вполне оправданной. 
Возвращаясь к нашему пациенту, отметим,
что в соответствии с международными реко-
мендациями, развитие ВТЭО на фоне активно-
го онкологического процесса подразумевает
назначение низкомолекулярного гепарина
(НМГ) в качестве препарата выбора, по край-
ней мере, в течение первых трех-шести меся-
цев [3—6]. Доказано, что такое лечение имеет
преимущества перед варфарином в отноше-
нии профилактики рецидивов ВТЭО. Исследо-
вания с НОАК включали очень небольшое чис-
ло больных с ВТЭО на фоне рака. Метаанализ
исследований, объединивший в общей слож-
ности 2310 таких пациентов, показал одинако-
вую эффективность НОАК и АВК [37]. Прямых
сопоставлений НОАК и НМГ, являющегося эта-
лоном в этой клинической ситуации, пока не
было. Тем не менее Британский комитет по
стандартам в гематологии [38] допустил в
2015 г. возможность использования НОАК в ка-
честве приемлемой альтернативы НМГ, если
назначение последних по каким-то причинам
плохо применимо, а антикоагуляция показана.
При этом, безусловно, следует иметь в виду ве-
роятные недостатки НОАК применительно к
раку: нарушение абсорбции (на фоне рвоты),
потенциальное взаимодействие с противоопу-
холевыми препаратами и т. д. Таким образом,
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роль НОАК в профилактике и лечении тромбо-
зов, ассоциированных с раком, в т. ч. на фоне
химиотерапии, до конца не определена. В то
же время имеется значительное число теку-
щих исследовательских программ (например,
CALLISTO [39]), завершение которых, возмож-
но, позволит открыть новые перспективы для
НОАК у данной категории больных. 
Завершая настоящий разбор, отметим, что
больному была выполнена успешная опера-
ция, проведены два курса химиотерапии, по
окончании которых через полгода был отме-
нен НМГ и возобновлен прием ривароксабана
в дозе 20 мг 1 раз в день. 
Заключение
Представляя клинический разбор больного
с тромбозом глубоких вен и тромбоэмболией
легочной артерии, мы считаем необходимым
продемонстрировать необходимость своевре-
менной диагностики болезни и важность адек-
ватной антикоагулянтной терапии, назначе-
ние которой позволяет избежать тяжелых, труд-
но устранимых осложнений. 
Следует иметь в виду высокую вероятность
рецидивирования ВТЭО. Поэтому при опреде-
лении оптимальной продолжительности анти-
коагуляции у конкретного больного чрезвычай-
но важно оценить риск кровотечений, а также
провести скрининг всех возможных факторов,
так или иначе связанных с тромбообразовани-
ем. Одним из таких факторов является Д-димер,
высокий уровень которого после отмены анти-
коагулянтов является высокозначимым предик-
тором повторных эпизодов ВТЭО. 
На сегодняшний день спектр лекарств, ис-
пользуемых для лечения и вторичной профи-
лактики ВТЭО, достаточно широк и включает
гепарины, АВК и все доступные в России НОАК.
Вне специальных показаний, связанных, на-
пример, с онкологической патологией, пред-
почтение, вероятно, следует отдавать НОАК,
применение которых, по сравнению с АВК, яв-
ляется более удобным и безопасным. Аспирин
не может рассматриваться в качестве адекват-
ной альтернативы любому антикоагулянту. 
Ривароксабан может служить эффективной
и безопасной альтернативой терапии энокса-
парином/АВК у пациентов с ТЭЛА, протекаю-
щей без гемодинамических нарушений и шока
как в острый период, так и при длительной про-
филактике.
Малые, т. н. «досадные», кровотечения сопро-
вождают любую антикоагулянтную терапию и
не являются формальным поводом для ее пре-
кращения. Данное утверждение, однако, не оз-
начает отказа от обследования, направленного
на выявление и возможное устранение их ис-
точника (мочеполовая система, кишечник,
ЛОР-органы и т. д.).
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